Do we need a triple fixed-dose combination drugs in novel hypertension treatment? by Chrostowska, Marzena & Narkiewicz, Krzysztof
317
N A D C I Ś N I E N I E   T Ę T N I C Z E
Choroby Serca i Naczyń 2014, tom 11, nr 6, 317–329
www.chsin.viamedica.pl
Copyright © 2014 Via Medica, ISSN 1733–2346
Redaktor działu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz
Adres do korespondencji
dr hab. n. med. Marzena Chrostowska
Zakład Nadciśnienia Tętniczego
Katedra Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii
Gdański Uniwersytet Medyczny
ul. Dębinki 7c, 80–952 Gdańsk
tel.: 58 349 25 27, faks: 58 349 26 01
e-mail: marzena@gumed.edu.pl
Czy w nowoczesnej terapii nadciśnienia tętniczego 
są potrzebne preparaty złożone  
z trzech leków hipotensyjnych?
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STRESZCZENIE
Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najczęstszych cho-
rób cywilizacyjnych. W świetle raportów Światowej Or-
ganizacji Zdrowia, od ponad trzech dekad nadciśnienie 
tętnicze pozostaje głównym czynnikiem ryzyka zgonów 
na świecie.
Kontrola ciśnienia tętniczego w Polsce wciąż odbiega 
od ideału. W 2011 roku u 26% leczonych pacjentów 
kontrola ciśnienia tętniczego była zadawalająca, a 36% 
pacjentów leczono, nie osiągając jednak docelowych 
wartości ciśnienia. Wśród przyczyn nieskuteczności 
terapii hipotensyjnej najczęściej wymienia się nie-
przestrzeganie zaleceń lekarskich, nierozpoznane 
nadciśnienie wtórne oraz stosowanie zbyt skompli-
kowanych schematów terapeutycznych. Jedną z metod 
uproszczenia schematów terapeutycznych jest zmniej-
szenie liczby przyjmowanych przez pacjenta tabletek 
poprzez stosowanie preparatów złożonych. W licznych 
badaniach i metaanalizach uproszczenie schematu 
leczenia wiązało się ze znaczną poprawą przestrze-
gania zaleceń lekarskich oraz poprawą skuteczności 
terapii. Obecnie złożone preparaty dwuskładnikowe 
są szeroko stosowane w terapii nadciśnienia tętni-
czego. Ponieważ około 30% pacjentów wymaga sto-
sowania więcej niż dwóch leków hipotensyjnych, to 
coraz częściej stosuje się preparaty złożone z trzech 
leków hipotensyjnych. Obecnie istnieją dwa złożone 
leki trójskładnikowe — połącznie inhibitor konwerta-
zy angiotensyny (ACE)/diuretyk/antagonista wapnia 
(CCB) i sartan/diuretyk/CCB. W badaniach klinicznych 
wykazano skuteczność hipotensyjną zarówno połącze-
nia inhibitor ACE/diuretyk/CCB, jak i sartan/diuretyk/ 
/CCB, a w przypadku połączenia inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB wykazano również skuteczną redukcję ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Co więcej, dowiedziono, że 
stosowanie trójskładnikowych preparatów złożonych 
poprawia zarówno współpracę z chorym (compliance), 
jak i skutkuje dłuższym stosowaniem leczenia (persi-
stance), między innymi z powodu mniejszej częstości 
występowania działań niepożądanych.
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ABSTRACT
Arterial hypertension is one of the most frequent of the 
civilizational diseases. According to the World Health 
Organization, for three decades hypertension has 
been the leading cause of mortality world-wide. Blood 
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WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze jest jedną 
z najczęstszych chorób cywilizacyj-
nych. Cierpi na nie około 10,5 mln 
Polaków, czyli 1/3 dorosłej populacji 
[1]. Jest to o 2 mln osób więcej niż 
w 2002 roku [2]. Zgodnie z progno-
zami w 2025 roku liczba chorych na 
nadciśnienie tętnicze Polaków ma 
się zwiększyć do 14 mln [3]. Wpisu-
je się to w trend ogólnoświatowy; 
częstość nadciśnienia w 2000 roku 
wynosiła 972 mln, zaś prognoza na 
2025 rok to 1 mld 560 mln chorych 
[4]. Dane te są niezwykle niepokoją-
ce, ponieważ nadciśnienie tętnicze 
jest jednym z głównych czynników 
ryzyka udaru i zawału serca. Co wię-
cej, w świetle raportów Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) od ponad trzech 
dekad nadciśnienie tętnicze pozosta-
je głównym czynnikiem ryzyka zgo-
nów na świecie.
Kontrola ciśnienia tętniczego w Pol­
sce wciąż odbiega od ideału. W 2002 
roku dobrą kontrolę ciśnienia tętni-
czego stwierdzono tylko u 12% pa-
cjentów, natomiast w 2011 roku było 
to 26% [1, 2] (ryc. 1). Należy jednak 
pamiętać, że w Polsce działania proz-
drowotne, w tym monitorowanie 
poziomu kontroli czynników ryzy-
ka, rozpoczęto dopiero w latach 90. 
ubiegłego stulecia. W Stanach Zjed-
noczonych, gdzie działania prewen-
cyjne są prowadzone już od lat 70. 
XX wieku, odsetek pacjentów z pra-
widłową kontrolą ciśnienia tętnicze-
go zwiększał się stopniowo — od 10% 
w latach 70., poprzez około 30% na 
przełomie wieków, do 47% w roku 
2010 [5]. Warto w tym miejscu przy-
pomnieć, że Stany Zjednoczone są 
krajem, w którym odsetek pacjentów 
z adekwatną kontrolą ciśnienia tęt-
niczego jest jednym z najwyższych 
na świecie.
Niepokoi również fakt, że nadal 
u wysokiego odsetka (~30%) osób 
nadciśnienie tętnicze pozostaje nie-
rozpoznane, a około 9% pacjentów, 
mimo że wie o swoim podwyższo-
nym ciśnieniu, nadal nie jest leczo-
nych. Równie ważnym wyzwaniem 
są pacjenci leczeni, ale nieosiągający 
kontroli ciśnienia tętniczego. Ta gru-
pressure control in Poland is far from satisfactory. In 
2011, 26% of treated hypertensives had adequate con-
trol and 36% were on treatment but lacked adequate 
control. Among the reasons for inadequate blood pres-
sure control, lack of compliance, undetected secondary 
hypertension, and complicated therapeutic regimes, 
stand out. A possible way to reduce complexity of a re-
gimen is the reduction of the number of tablets by using 
single-pill combinations.
The simplification of therapeutic regimen, has been 
shown to improve patients’ compliance and increase 
efficacy. Since approximately 30% of patients require 
more than two medications for adequate blood pres-
sure control, there is a trend for more frequent use of 
single-pill combinations. Currently, we possess two 
three-drug combinations: angiotensin-converting en-
zyme (ACE) inhibitor/diuretic/calcium channel blocker 
(CCB) and angiotensin II type 1 receptor blocker/diu-
retic/CCB. Both three-drug combinations have been 
shown to have potent blood pressure lowering capa-
city, and, for the ACE inhibitor/diuretic/CCB combina-
tion, capacity to reduce cardiovascular risk. Moreover, 
it has been shown that the single-pill three-drug com-
binations improve both the patients’ compliance and 
persistance of therapy, probably due to less frequent 
side effects.
Choroby Serca i Naczyń 2014, 11 (6), 318–329
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Rycina 1. Poprawa skuteczności leczenia nadciśnienia tętniczego w Polsce 
w latach 2002–2011 (opracowano na podstawie [1, 2])
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pa to około 36% wszystkich chorych. 
W latach 2002–2011 liczba pacjentów 
nieadekwatnie leczonych zmniejszy-
ła się o 6% [1] (ryc. 1).
Niezadowalająca kontrola ciśnie­
nia tętniczego może wynikać z przy-
czyn leżących po stronie lekarza. 
Przykładowo, do przeciążenia ob-
jętościowego może prowadzić nie 
tylko nadmierne spożycie soli, ale 
również brak odpowiedniego lecze-
nia diuretycznego. Należy pamiętać, 
że przyczyną nieskuteczności tera-
pii nadciśnienia tętniczego może być 
niezdiagnozowana wtórna postać 
nadciśnienia. Mimo że w 80–90% 
przypadków nie udaje się ustalić 
jednoznacznej przyczyny nadciśnie-
nia, czyli jest to nadciśnienie tętnicze 
pierwotne, to zawsze należy aktyw-
nie poszukiwać wtórnych postaci tej 
choroby, szczególnie u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym opornym.
Jednak najczęstszą przyczyną 
nieskuteczności terapii hipotensyj-
nej jest nieprzestrzeganie zaleceń 
lekarskich. Polega ono na braku 
prozdrowotnych zmian w stylu ży-
cia — siedzący tryb życia pozbawio-
ny wysiłku fizycznego, a co za tym 
idzie zwiększenie masy ciała, pa-
lenie tytoniu, nadmierne spożycie 
alkoholu (zwłaszcza okresowe) czy 
nadmierne spożycie soli utrudniają 
uzyskanie kontroli ciśnienia. Kolej-
na przyczyna to samowolna zmia-
na sposobu przyjmowania leków 
przez pacjentów bądź zaprzestanie 
ich stosowania. Miarą przyjmowania 
leków jest compliance, czyli stopień, 
w jakim pacjent przestrzega zaleceń 
lekarskich. Compliance opisuje się sto-
sunkiem przyjętych dawek leku do 
dawek zaleconych; „złoty standard” 
to compliance na poziomie 80–100%. 
Można go oceniać metodami bezpo-
średnimi, na przykład mierząc stęże-
nie leków w surowicy czy metaboli-
tów leku w moczu, bądź metodami 
pośrednimi, z użyciem kwestiona-
riuszy i pogłębionego wywiadu z pa-
cjentem, liczenia tabletek, oceny na 
podstawie skuteczności terapii oraz 
elektronicznych urządzeń moni-
torujących. Persistence natomiast 
to stopień przestrzegania zaleceń 
w określonym czasie. Połowa pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym 
zaprzestaje przyjmowania leków po 
roku. Uważa się, że aż w 50% nie-
skuteczność leczenia nadciśnienia 
może być spowodowana niskim po-
ziomem współpracy lekarz–pacjent 
[6]. Do czynników warunkujących 
stopień współpracy należy zaliczyć 
liczbę przyjmowanych tabletek oraz 
działania niepożądane leków. Jeśli 
tak, to należy dążyć do zmniejsze-
nia liczby przyjmowanych przez pa-
cjenta tabletek. W wielu badaniach 
i metaanalizach uproszczenie sche-
matu dawkowania leków wiązało się 
ze znaczną poprawą przestrzegania 
zaleceń lekarskich niezależnie od 
grupy stosowanych leków [7]. Szcze-
gólnie wyraźne różnice były widocz-
ne między pacjentami stosującymi 
leki raz dziennie w porównaniu ze 
stosującymi je 3 czy 4 razy/dobę [8]. 
Zaobserwowano również, że mniej-
sza liczba tabletek przyjmowanych 
przez pacjentów w ciągu dnia wią-
zała się nie tylko z poprawą współ-
pracy, lecz również ze zwiększeniem 
skuteczności leczenia [9]. Obserwo-
wany wyższy stopień przestrzega-
nia reżimów terapeutycznych bez-
pośrednio wpływał na zmniejszenie 
kosztów terapii oraz częstości hospi-
talizacji z powodu powikłań choroby 
[10]. W opublikowanej w 2007 roku 
metaanalizie Bangalore i wsp. [11] 
potwierdzili wcześniejsze doniesie-
nia wskazujące, że stosowanie pre-
paratów łączonych w terapii prze-
wlekłych chorób wiąże się nie tylko 
z poprawą przestrzegania zaleceń 
lekarskich, ale również ze zwięk-
szeniem efektu terapeutycznego. 
Okazuje się, że leki podane w pre-
paracie złożonym wykazują silniej-
sze działanie hipotensyjne niż ich 
odpowiedniki podane w osobnych 
tabletkach. W badaniu Egan i wsp. 
[12] zaobserwowano, że terapia 
oparta na preparacie złożonym była 
o 10% skuteczniejsza niż analogiczna 
terapia kilkoma tabletkami. Sugeru-
je to, że można stosować mniejsze 
dawki leków, aby osiągnąć podob-
ny efekt hipotensyjny, a to z reguły 
wiąże się z lepszą tolerancją leku. 
Przykładem mogą być tak zwane 
dawkozależne działania niepożą-
dane, takie jak obrzęki kostek po 
antagonistach wapnia (CCB, calcium 
channel blockers) czy hipokaliemia po 
diuretykach — niezależnie od faktu, 
że leki wchodzące w skład jednego 
preparatu złożonego powinny wza-
jemnie znosić/zmniejszać swoje dzia-
łania niepożądane. Istnieją również 
doniesienia wskazujące, że pacjenci 
przyjmujący kilka leków zarówno 
na nadciśnienie, jak i inne choroby, 
najrzadziej odstawiają tabletkę pre-
paratu złożonego [13].
Preparaty złożone, zawierające 
dwa lub trzy leki hipotensyjne, są 
stosowane w terapii nadciśnienia tęt-
niczego od połowy ubiegłego wieku, 
na przykład swego czasu bardzo sze-
roko stosowano, również w Polsce, 
lek będący połączeniem rezerpiny, 
dihydralazyny i diuretyku. Obecnie 
na rynku jest rejestrowanych coraz 
więcej preparatów złożonych.
MONOTERAPIA  
A TERAPIA SKOJARZONA
W świetle obowiązujących zale­
ceń do dyspozycji jest pięć grup le ków 
pierwszego wyboru do rozpoczy­
nania leczenia farmakologicznego. 
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Są to diuretyki, beta­adrenolityki, 
CCB, inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting 
enzyme) oraz antagoniści receptora 
AT1 dla angiotensyny II (ARB, an-
giotensin II type 1 receptor blocker), 
w skrócie zwane sartanami [14, 15]. 
Wybór pierwszego leku hipotensyj-
nego zależy od dominującego pato-
mechanizmu odpowiedzialnego za 
wzrost ciśnienia tętniczego, ryzyka 
sercowo­naczyniowego oraz cho-
rób współistniejących. Na przykład 
u większości pacjentów rasy kau-
kaskiej z reguły dominującym pa-
tomechanizmem jest pobudzenie 
układu renina–angiotensyna (RA), 
dlatego lekami pierwszego wybo-
ru są bardzo często leki blokujące 
układ RA — inhibitor ACE lub ARB. 
Natomiast wśród Afroamerykanów 
dominującym mechanizmem jest 
sodowrażliwość, a co za tym idzie 
retencja sodu; w tym przypadku le-
kami pierwszego wyboru będą diu-
retyki. Z kolei u pacjentów otyłych, 
z hiperlipidemią czy zagrożonych 
wystąpieniem cukrzycy szczególną 
uwagę powinno się zwrócić na dzia-
łanie metaboliczne stosowanego 
preparatu. Najkorzystniejszy profil 
metaboliczny cechuje leki blokujące 
układ RA.
Skuteczność monoterapii jest 
jednak ograniczona. Wyniki dużych 
prób klinicznych sugerują, że mak-
symalnie 50% pacjentów z niepowi-
kłanym nadciśnieniem tętniczym 1. 
stopnia osiąga docelowe wartości 
ciśnienia, stosując jeden lek hipo-
tensyjny. Odsetek ten jest jeszcze 
niższy u chorych z nadciśnieniem 
2. i 3. stopnia (umiarkowanym i cięż-
kim), zwłaszcza w przypadku wy-
stępowania powikłań narządowych. 
Według Morgana i wsp. [16] doce-
lowe wartości ciśnienia tętniczego 
osiąga 17–27% pacjentów leczonych 
monoterapią zależnie od stosowanej 
grupy leków hipotensyjnych, przy 
czym należy wspomnieć, że 12% 
pacjentów otrzymujących placebo 
również osiągnęło docelowe ciśnie-
nie tętnicze. W badaniu VALUE (The 
Valsartan Antihypertensive Long-Term 
Use Evaluation) skuteczność terapii 
wlasartanem w monoterapii wyno-
siła 27%, zaś w grupie przyjmującej 
CCB — 35% [17]. Z badania NATPOL 
2011 [1] wiadomo, że w Polsce jednym 
lekiem hipotensyjnym jest leczonych 
30% pacjentów, dwoma — 36%, zaś 
26% otrzymuje trzy leki hipotensyj-
ne; pozostali leczeni są czterema lub 
większą liczbą preparatów. Wyniki te 
są zbliżone do danych z innych kra-
jów. Thoenes i wsp. [18], na podstawie 
badania z udziałem ponad 18 tys. pa-
cjentów, zaobserwowali, że 20% pa-
cjentów leczono jednym lekiem, 40% 
przyjmowało dwa leki hipotensyjne, 
zaś pozostałe 30% otrzymywało trzy 
i więcej preparatów hipotensyjnych.
Liczba preparatów niezbędnych 
do osiągniecia dobrej kontroli ciś­
nienia tętniczego zwiększa się wraz 
z wysokością ciśnienia i wzrostem ry-
zyka sercowo­naczyniowego. Wy niki 
dużych badań klinicznych u pacjen-
tów obciążonych wysokim ryzykiem 
sercowo­naczyniowym wskazują na 
częstą konieczność stosowania co 
najmniej trzech leków hipotensyj-
nych [19–21].
Badania te wpłynęły na kształt 
wytycznych, w których zaleca się, 
by u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym 2. i 3. stopnia, pacjentów 
z grup wysokiego i bardzo wysokie-
go ryzyka sercowo­naczyniowego 
rozpoczynać leczenie farmakologicz-
ne od terapii skojarzonej, szczególnie 
preferując preparaty złożone, zaś te-
rapię jednym lekiem hipotensyjnym 
ograniczyć do osób z nadciśnieniem 
tętniczym 1. stopnia i cechujących się 
niskim bądź umiarkowanym ryzy-
kiem sercowo­naczyniowym [14, 15].
W przypadku wszystkich leków 
przeciwnadciśnieniowych bardziej 
skuteczne jest skojarzenie dwóch 
leków z różnych grup niż zwiększe-
nie dawki leku stosowanego w mo-
noterapii. Podwojenie dawki leku, 
niestety, nie podwaja jego efektu 
hipotensyjnego, często natomiast 
nasila działania niepożądane prepa-
ratu. Dodatkowe obniżenie ciśnienia 
tętniczego uzyskiwane dzięki zasto-
sowaniu kombinacji dwóch leków 
z różnych klas powodowało około 
5­krotnie większy efekt hipotensyjny 
niż podwojenie dawki leku stosowa-
nego w monoterapii [22]. Dlatego na-
turalną alternatywą dla monoterapii 
jest zastosowanie od początku terapii 
skojarzonej — dwoma preparatami 
w mniejszych dawkach.
Trudności w uzyskaniu zado-
walających wyników za pomocą 
pojedynczego preparatu, w pewnej 
mierze, wynikają z różnorodności 
mechanizmów odpowiedzialnych 
za wzrost ciśnienia tętniczego. Lek 
w monoterapii powoduje zwykle 
zahamowanie jednego z kilku me-
chanizmów presyjnych. Wzajemne 
powiązanie mechanizmów regu-
lujących układ krążenia sprawia, 
że zahamowanie jednego z nich 
wywołuje wtórne zmiany kompen-
sacyjne, które przeciwdziałają dłu-
gookresowemu obniżeniu ciśnienia 
tętniczego.
Korzyści z optymalnego skojarze-
nia leków hipotensyjnych uwzględ-
niają wykorzystanie różnych me-
chanizmów działania, co prowadzi 
do wystąpienia efektu addycyjnego 
bądź synergistycznego. Ponadto 
w przypadku prawidłowego hipo-
tensyjnego leczenia skojarzonego 
rzadziej występują działania nie-
pożądane, ponieważ są stosowane 
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mniejsze dawki poszczególnych 
preparatów, a bardziej zaznaczone 
jest działanie kardioprotekcyjne 
i nefroprotekcyjne. Przykładem 
może być skojarzenie inhibitora ACE 
z diuretykiem. Inhibitory ACE obni-
żają ryzyko powikłań nerkowych 
i sercowo­naczyniowych, a ponadto 
neutralizowany jest niekorzystny 
wpływ diuretyku na gospodarkę 
lipidową oraz metabolizm insuliny.
W wytycznych European Society 
of Hypertension/European Society of 
Cardiology (ESH/ESC) z 2013 roku 
zaleca się następujące połączenia 
dwulekowe: lek blokujący układ RA 
z diuretykiem lub CCB oraz diuretyk 
z CCB [14].
TERAPIA DWULEKOWA
Połączenie inhibitora ACE  
z diuretykiem
Skuteczność inhibitorów ACE 
wykazano już w latach 90. XX wie-
ku, między innymi w badaniach 
UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) [23] czy HOPE (Health 
Outcomes Prevention Evaluation) [24]. 
Wyniki kolejnych badań wykazały 
skuteczność inhibitorów ACE w po-
łączeniu z lekami moczopędnymi. 
W badaniu PROGRESS (Perindopril 
Protection against Recurrent Stroke 
Study) [25] porównano skuteczność 
terapii perindoprilem (w monotera-
pii lub w połączeniu z indapamidem) 
z grupą otrzymującą placebo. W gru-
pie leczonej aktywnie relatywne ry-
zyko udaru zmniejszyło się o 28% 
(p < 0,0001), natomiast w podgrupie 
leczonej połączeniem perindoprilu 
z indapamidem relatywne ryzyko 
udaru niedokrwiennego zmniej-
szyło się o 43% [25]. Przewaga terapii 
złożonej diuretykiem z inhibitorem 
ACE polega ponadto na lepszej to-
lerancji i minimalizacji, wywoły-
wanych przez diuretyk, zaburzeń 
metabolicznych, takich jak hipoka-
liemia czy upośledzenie tolerancji 
glukozy. Inhibitory ACE zmniejsza-
ją wydzielanie aldosteronu, przez 
co sprzyjają zatrzymywaniu pota-
su, przeciwdziałając jednocześnie 
hipokaliemii spowodowanej przez 
diuretyki. Jest to bardzo istotne, gdyż 
w badaniu SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) wśród 
pacjentów przyjmujących diuretyk, 
u których wystąpiła hipokaliemia, 
nie wykazano zmniejszenia liczby 
incydentów sercowo­naczyniowych 
w porównaniu z grupą pacjentów 
z prawidłowym stężeniem potasu 
otrzymujących lek moczopędny 
[26]. Z tego wniosek, że hipokaliemia 
u pacjentów przyjmujących diuretyk 
może znieść jego korzystny efekt hi-
potensyjny. Terapia złożona diurety-
kiem i inhibitorem ACE wpływa też 
w większym stopniu na zahamowa-
nie/regresję przerostu lewej komory.
Opublikowane w 2007 roku ba-
danie ADVANCE (Action in Diabe-
tes and Vascular disease; Perterax and 
Diamicron-MR Controlled Evaluation) 
specjalnie poświęcono chorym na 
cukrzycę typu 2. Obserwowano 
w nim, czy dodanie preparatu zło-
żonego perindopril/indapamid do 
standardowej terapii hipotensyjnej 
spowoduje dodatkowe obniżenie 
ryzyka sercowo­naczyniowego. Po 
4 latach w grupie leczonej perin-
doprilem z indapamidem ciśnienie 
skurczowe (SBP, systolic blood pres-
sure) było niższe o 5,6 mm Hg, a ci-
śnienie rozkurczowe (DBP, diastolic 
blood pressure) — o 2,2 mm Hg. Było 
to połączone z obniżeniem ryzyka 
sercowo­naczyniowego w tej gru-
pie, a mianowicie zmniejszeniem 
o 14% śmiertelności całkowitej, 
o 18% śmiertelności z przyczyn ser-
cowo­naczyniowych, o 9% powikłań 
naczyniowych (zarówno mikro­ jak 
i makroangiopatycznych), o 14% po-
wikłań sercowych oraz o 21% powi-
kłań nerkowych w stosunku do po-
równywanej grupy [27]. Co więcej, 
w otwartej trwającej 10 lat obserwacji 
tych pacjentów stwierdzono, że le-
czenie hipotensyjne stałym połącze-
niem perindoprilu z indapamidem 
skutkuje utrzymaniem istotnych ko-
rzyści klinicznych w zakresie zmniej-
szenia śmiertelności całkowitej oraz 
sercowo­naczyniowej [28].
Połączenie inhibitora ACE z le-
kiem moczopędnym okazało się ko-
rzystne także w terapii nadciśnienia 
tętniczego w populacji pacjentów po-
wyżej 80. roku życia (badanie HYVET 
[Hypertension in the Very Elderly Trial]). 
Było skuteczne nie tylko w obniża-
niu ciśnienia tętniczego, ale również 
w prewencji powikłań sercowo­ 
­naczyniowych, takich jak udar czy 
niewydolność serca [29].
Uwzględniając choroby współist-
niejące podczas terapii hipotensyj-
nej, połączenie inhibitora ACE i diu-
retyku wydaje się trafnym wyborem 
w leczeniu pacjentów obciążonych 
niewydolnością serca, cukrzycą ty­
pu 2, nefropatią, otyłością z zespołem 
metabolicznym.
Połączenie diuretyku z ARB
Zastosowanie diuretyku z ARB 
w terapii skojarzonej zapewnia 
uzyskanie synergicznego efektu hi-
potensyjnego, stabilizację kaliemii 
i — w przypadku losartanu — może 
zapobiegać rozwojowi dny mocza-
nowej dzięki wzrostowi wskaźnika 
filtracji kłębuszkowej (GFR, glomeru-
lar filtration rate) i zwiększeniu wy-
dalania kwasu moczowego. Skutecz-
ność terapii skojarzonej tymi lekami 
potwierdzono w badaniach klinicz-
nych z udziałem pacjentów z cu-
krzycą, niewydolnością nerek czy 
przerostem lewej komory, między 
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innymi LIFE (Losartan Intervention for 
Endpoint Reduction in Hypertension), 
SCOPE (Study of Cognition and Prog-
nosis in the Elderly) czy IDNT (Irbesar-
tan in Diabetic Nephropathy Trial) [20, 
30, 31]. Podobnie jak w przypadku 
połączeniu inhibitora ACE z diure-
tykiem, prawie każdy ARB ma swój 
odpowiednik w postaci preparatu 
złożonego, jednak w połączeniu za-
wsze występuje hydrochlorotiazyd.
Połączenie inhibitora ACE z CCB
Leki z grup inhibitorów ACE 
i CCB wykazują zarówno działanie 
kardio­, jak i nefroprotekcyjne, co ma 
szczególne znaczenie u pacjentów 
z cukrzycą oraz chorobami układu 
sercowo­naczyniowego. Ponadto 
leki z obu grup nie wpływają nieko-
rzystnie na metabolizm. Połączenie 
to jest znane od wielu lat; sprawdzi-
ło się w wielu dużych badaniach kli-
nicznych między innymi w Syst-Eur 
(Systolic Hypertension in Europe), HOT 
(Hypertension Optimal Treatment Stu-
dy) czy ASCOT (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial) [21, 32, 33].
W cytowanym badaniu ASCOT, 
w którym terapię atenololem z tiazy-
dem porównywano z leczeniem per-
indoprilem z amlodipiną, wykazano 
przewagę „nowych leków” hipoten-
syjnych w odniesieniu do głównych 
incydentów sercowo­naczyniowych, 
śmiertelności całkowitej (14%) i no-
wych przypadków cukrzycy. Leki te 
były również skuteczniejsze hipoten-
syjnie [21] (ryc. 2).
Podkreśla się także przydatność 
leków z grupy pochodnych nie-
dihydropirydynowych. Korzyści 
związane z ich stosowaniem wyni-
kają między innymi z zahamowania 
aktywności układu współczulnego 
oraz działania nefroprotekcyjnego, 
zwłaszcza przy połączeniu z lekami 
hamującymi aktywność układu RA. 
Skuteczność połączenia werapami-
lu z trandolaprilem udowodniono 
między innymi w badaniach TRACE 
(Trandolapril Cardiac Evaluation stu-
dy), BENEDICT (BErgamo NEphrolo-
gic DIabetes Complications Trial) czy 
INVEST (INternational VErapamil 
SR-trandolapril STudy) [34].
W opublikowanym w 2008 roku 
badaniu ACCOMPLISH (Avoiding 
Cardiovascular Events in Combination 
Therapy in Patients Living with Sy-
stolic Hypertension) porównywano 
skuteczność terapii benazeprilem 
w połączeniu z amlodipiną lub hy-
drochlorotiazydem. Należy podkre-
ślić, że leki te stosowano w postaci 
preparatów złożonych. W badaniu 
wzięło udział ponad 11 tys. pacjen-
tów z grupy wysokiego ryzyka ser-
cowo­naczyniowego. Okazało się, 
że mimo analogicznego obniżenia 
ciś nienia tętniczego, w grupie le-
czonej inhibitorem ACE z CCB ob-
serwowano o 20% mniejszą częstość 
powikłań sercowo­naczyniowych 
w odniesieniu do pierwotnego zło-
żonego punktu końcowego oraz dru-
gorzędowych punktów końcowych, 
takich jak zawał serca czy udar w po-
równaniu z grupą otrzymującą inhi-
bitor ACE z diuretykiem [35].
Połączenie ARB z CCB
Połączenie ARB z CCB jest szero-
ko stosowane w praktyce klinicznej, 
zwłaszcza w przypadku nietoleran-
cji inhibitorów ACE (kaszel, obrzęk 
naczynioruchowy). Niestety, do tej 
pory nie przeprowadzono dużej pró-
by klinicznej, w której udokumento-
wano by nie tyko siłę hipotensyjną 
połączenia, ale również redukcję 
ryzyka powikłań sercowo­naczynio-
wych. Wyjątkiem może być badanie 
RENAAL (Reduction of Endpoints in 
Noninsulin-dependent Diabetes Mel-
litus with Angiotensin II Antagonist 
Losartan), w którym do ARB często 
dodawano CCB jako lek drugiego 
wyboru. W badaniu tym wykazano 
znaczne spowolnienie progresji nie-
wydolności nerek [36].
Rycina 2. Zdarzenia i interwencje sercowo-naczyniowe (CV, cardiovascular) 
w podgrupach badania ASCOT (powierzchnia kwadratu jest proporcjonalna 
do ilości danych statystycznych); LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost 
lewej komory (opracowano na podstawie [21])
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Połączenie diuretyku z CCB
Ostatnim z zalecanych połączeń 
jest skojarzenie diuretyku z CCB. 
Zważywszy na współistnienie do-
datkowych schorzeń, ich stosowanie 
przynosi szczególne korzyści u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym 
powikłanym cukrzycą, chorobą 
wieńcową (CHD, coronary heart dise-
ase), otyłością czy miażdżycą tętnic 
obwodowych — zwłaszcza w połą-
czeniu z diuretykiem obojętnym me-
tabolicznie, jak na przykład indapa-
mid. W wieloośrodkowym badaniu 
NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril 
Study in Type 2 diabetic hypertensives 
with micrOalbuminuRia) zaobserwo-
wano, że połączenie indapamidu 
z amlodipiną było skuteczniejsze 
hipotensyjnie od skojarzenia enala-
prilu z amlodipiną przy podobnym 
wpływie na zmniejszenie albumi-
nurii u pacjentów z cukrzycą typu 2 
i nadciśnieniem tętniczym. Prepa-
raty oparte na CCB i diuretykach 
tiazydopodobnych nie wywołują 
niepożądanych efektów metabo-
licznych [37].
Wszystkie wyżej wymienione 
zalecane połączenia dwulekowe są 
dostępne w postaci preparatów zło-
żonych.
SKOJARZENIA TRÓJLEKOWE
W zaleceniach ESH/ESC są prefe-
rowane dwa trójlekowe połączenia 
skojarzone — inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB lub ARB/diuretyk/CCB [14], 
dlatego zasadnym jest wprowadze-
nie na rynek złożonych preparatów 
trójskładnikowych. Obecnie są do-
stępne dwa takie leki. Pierwszy to 
znane od lat połączenie amlodipina/ 
/walsartan/hydrochlorotiazyd, a dru-
gie — niedawno wprowadzone na 
rynek — perindopril/indapamid/am-
lodipina. Oba preparaty są niezwy-
kle skuteczne hipotensyjnie.
Połączenie sartan/diuretyk/CCB
W odniesieniu do skojarzenia 
sartan/diuretyk/CCB należy pod-
kreślić, że istnieją dowody na obni-
żenie ryzyka sercowo­naczyniowego 
uzyskiwane dzięki połączeniu sarta-
nu z diuretykiem [20, 30, 31]. Wciąż 
brakuje jednak dużego badania kli-
nicznego, w którym potwierdzono 
by obniżenie ryzyka sercowo­na-
czyniowego i powikłań nerkowych 
w przypadku stosowania sartanu 
z CCB bądź skojarzenia trójlekowe-
go — sartan/diuretyk/CCB.
Połączenie inhibitor ACE/ 
/diuretyk/CCB
Połączenie inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB jest nie tylko skuteczne hi-
potensyjnie [38], ale istnieją również 
dowody, że terapia oparta na tym 
schemacie zmniejsza śmiertelność 
oraz redukuje ryzyko powikłań ser-
cowo­naczyniowych i nerkowych 
[39]. Jak wspomniano, dowody istnie-
ją zarówno w odniesieniu do skoja-
rzenia inhibitora ACE z diuretykiem 
(m.in. PROGRESS, ADVANCE, HY-
VET [25, 27, 29]), jak i inhibitora ACE 
z CCB (m.in. Syst-Eur, ASCOT [21, 32].
W tym roku opublikowano ko-
lejną analizę badania ADVANCE, 
zwaną ADVANCE­CCB [38], w któ-
rej badano efekty terapii opartej na 
perindoprilu, indapamidzie i CCB 
w porównaniu z grupą nieotrzymu-
jącą CCB. Grupa przyjmująca CBB 
liczyła 7500 pacjentów, wśród nich 
było 3500 osób leczonych amlodipiną.
Po trwającej ponad 4 lata obser-
wacji w grupie otrzymującej CCB, 
w porównaniu z grupą nieotrzy-
mującą tego leku, stwierdzono ob-
niżenie ryzyka zgonu odpowiednio 
o 28% oraz 5%; zaistniał również 
trend (nie osiągnięto znamienności 
statystycznej) w kierunku redukcji 
ryzyka zdarzeń sercowo­naczynio-
wych i zgonów z przyczyn sercowo-
­naczyniowych (ryc. 3).
Zatem w badaniu ADVANCE, 
w którym stosowano terapię prepa-
ratem złożonym perindopril/inda-
pamid, wykazano 14­procentowe 
obniżenie ryzyka zgonów [28], zaś 
w reanalizie ADVANCE­CCB [38] 
osiągnięto dalszą redukcję ryzyka 
zgonu — łącznie o 28%. Redukcja ta 
nie zależała od wysokości ciśnienia 
tętniczego; średnie obniżenie ciś­
nienia w grupie otrzymującej CCB 
wynosiło 4,7 mm Hg, zaś w grupie 
nieleczonej CCB — 6,2 mm Hg. Po-
nadto wywiad w kierunku chorób 
układu sercowo­naczyniowego 
(ma kro­ i mikroangiopatia cukrzy-
cowa) u tych pacjentów był bardziej 
ob ciążony niż w grupie, w której nie 
Rycina 3. Analiza ADVANCE-CCB — obniżenie ryzyka zgonów zależnie od 
stosowanej terapii hipotensyjnej; CCB (calcium channel blocker) — antagonista 
wapnia; CI (confidence interval) — przedział ufności; CV (cardiovascular) — 
sercowo-naczyniowy
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stosowano CCB. Nie zaobserwowa-
no, by w grupie poddanej terapii 
opartej na perindoprilu/indapami-
dzie/CCB wzrosła częstość objawów 
niepożądanych w porównaniu z cho-
rymi leczonymi dwoma lekami.
Przeprowadzono również pierw-
sze badanie z zastosowaniem złożo-
nego preparatu trójlekowego, w któ-
rym potwierdzono wysoką skutecz-
ność hipotensyjną połączenia. W ob-
serwacyjnym badaniu Perindopril-In-
dapamide plus AmlodipiNe in high rISk 
hyperTensive patients (PIANIST) 4731 
pacjentów z nieskutecznie leczonym 
nadciśnieniem tętniczym (średnie ciś­
nienie 160/93,8 mm Hg) otrzymywało 
trójlekowy preparat złożony perindo-
pril/indapamid/amlodipina. Po 4 mie-
siącach oceniono kontrolę ciśnienia 
w trakcie nowej terapii; SBP obniżyło 
się średnio o 28,3 mm Hg, a DBP — 
o 13,8 mm Hg [39]. Należy dodać, że 
w przeważającej większości byli to 
pacjenci z grup wysokiego i bardzo 
wysokiego ryzyka sercowo­naczynio-
wego, między innymi u 63,9% współ-
występowała dyslipidemia, u 45,4% 
— otyłość, u 32,9% — cukrzyca, zaś 
u ponad 50% pacjentów w wywiadzie 
rodzinnym występowała choroba 
układu sercowo­naczyniowego. Za-
obserwowano również, że obniżenie 
ciśnienia tętniczego było tym większe 
im wyższe było ciśnienie wyjściowe. 
Docelowe wartości ciśnienia tętnicze-
go osiągnięto u 73% pacjentów [39].
Można więc powiedzieć, że tera-
pia trójlekowa preparatem zawiera-
jącym perindopril/indapamid/CCB 
jest skuteczna hipotensyjnie i pro-
wadzi do dalszego zmniejszenia 
śmier telności u pacjentów z cukrzy-
cą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym. 
Taki rodzaj terapii może prowadzić 
do ograniczenia długofalowych 
kosztów leczenia tej grupy chorych.
PODSUMOWANIE
Podsumowując, w nowoczesnej 
terapii nadciśnienia tętniczego po-
trzebne są preparaty złożone z trzech 
leków hipotensyjnych, ponieważ: 
1) nawet 30% pacjentów wymaga 
stosowania trzech leków hipoten-
syjnych; 2) w badaniach klinicznych 
wykazano skuteczność hipotensyjną 
zarówno połączenia inhibitor ACE/ 
/diuretyk/CCB, jak i sartan/diuretyk/ 
/CCB, a w przypadku połączenia in-
hibitor ACE/diuretyk/CCB udowod-
niono skuteczną redukcję ryzyka ser-
cowo­naczyniowego; 3) ich stosowa-
nie poprawia zarówno współpracę 
z chorym (compliance), jak i skutkuje 
dłuższym stosowaniem leczenia (per-
sistance), między innymi z powodu 
mniejszej częstości występowania 
działań niepożądanych.
PRZYPADEK KLINICZNY
Wywiad
Pacjentka w wieku 49 lat, z nadciś­
nieniem tętniczym i cukrzycą typu 2 
rozpoznanymi podczas badań okre-
sowych 8 lat temu, została skiero-
wana przez lekarza rodzinnego do 
poradni nadciśnieniowej z powodu 
niezadowalającej kontroli ciśnienia 
tętniczego (w pomiarach domowych 
— SBP 150–180 mm Hg, DBP 85– 
–105 mm Hg). Nie zgłasza dolegli-
wości zamostkowych, obrzęków ani 
nykturii, a jej wydolność fizyczna jest 
dobra (wchodziła bez odpoczynku 
na II piętro). Neguje poliurię i po-
lidypsję. Nie skarży się na dolegli-
wości z zakresu innych układów. 
W wywiadzie rodzinnym stwier-
dzono nadciśnienie tętnicze u matki 
i ciotki oraz cukrzycę u matki i brata. 
Pacjentka pracuje jako nauczycielka 
w szkole podstawowej, pali 20 pa-
pierosów dziennie od około 30 lat; 
neguje spożywanie alkoholu. 
Ostatnio przyjmowane leki: met-
fomina 3 × 850 mg, amlodipina 1 × 
× 10 mg i losartan 2 × 50 mg (o wie-
czornej dawce chora często zapomina).
Badanie przedmiotowe
U pacjentki występuje nadwaga 
na granicy otyłości — jej masa ciała 
wynosi 77,5 kg przy wzroście 164 cm; 
wskaźnik masy ciała (BMI, body mass 
index) 29 kg/m2; obwód pasa 93 cm; 
średnie ciśnienie podczas wizyty 
175/90 mm Hg (średnia z 3 pomiarów). 
Szmer pęcherzykowy nad polami 
płucnymi jest prawidłowy, rytm ser-
ca — miarowy 74/min; w badaniu nie 
ma odchyleń od stanu prawidłowego.
Badania dodatkowe
W badaniach laboratoryjnych 
zwracają uwagę hiperlipidemia, 
podwyższona do 8% wartość hemo-
globiny glikowanej (HbA1c) oraz zna-
mienna mikroalbuminuria. Glikemia 
na czczo (samokontrola) w dniu wi-
zyty wynosi 120 mg/dl (tab. 1).
Inne badania
Całodobowa automatyczna reje-
stracja ciśnienia tętniczego (ABPM, 
ambulatory blood pressure measurement) 
— ciśnienie minimalne/średnie/mak-
symalne:
• cała doba: 124/70–159/94–189/ 
/116 mm Hg;
• okres czuwania: 124/70–163/95–189/ 
/116 mm Hg;
• okres nocy: 124/59–148/80–169/ 
/93 mm Hg.
W EKG — rytm zatokowy, mia-
rowy około 64/min, normogram, 
bez cech przeciążenia lewej komo-
ry, bez cech niedokrwienia mięśnia 
sercowego; w RTG klatki piersio-
wej — miąższ płuc bez cech zastoju 
i zmian ogniskowych, sylwetka serca 
w zakresie normy; w echokardiogra-
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fii — poszerzony lewy przedsionek 
43 mm; cechy przerostu lewej komo-
ry (tylna ściana lewej komory i prze-
groda międzykomorowa 1,2 cm), 
frakcja wyrzutowa ~60%, bez cech 
hipo­ i akinezy; upośledzenie funkcji 
rozkurczowej lewej komory; w bada-
niu dna oka — angiopatia nadciśnie-
niowa 2. stopnia, retinopatia cukrzy-
cowa prosta; w USG jamy brzusznej 
— cechy stłuszczenia wątroby, poza 
tym bez odchyleń od norm.
Strategia postępowania
Po pierwsze identyfikacja czyn-
ników ryzyka. Właściwe i pełne do-
konanie rozpoznań często pozwala 
zidentyfikować prawie wszystkie 
czynniki ryzyka powikłań sercowo-
­naczyniowych oraz występujące po-
wikłania narządowe. W przypadku 
opisywanej pacjentki nie obejmuje 
to obciążonego wywiadu rodzinnego 
i palenia papierosów.
Rozpoznania: nadciśnienie tęt-
nicze, cukrzyca typu 2, hiperlipide-
mia, nadwaga, otyłość brzuszna = 
= pełnoobjawowy zespół metabo-
liczny; retinopatia nadciśnieniowa 
i cukrzycowa, nefropatia pod posta-
cią mikroalbuminurii, przerost lewej 
komory mięśnia sercowego, stłusz-
czenie wątroby.
Po drugie określenie ryzyka wys­
tąpienia powikłań sercowo­naczy-
niowych. Do tego celu służy kal-
kulator opracowany przez badaczy 
UKPDS specjalnie po to, by określić 
ryzyko powikłań sercowo­naczynio-
wych u chorych na cukrzycę typu 2. 
Kalkulator jest ogólnodostępny na: 
http://www.dtu.ox.ac.uk/. Określo-
no ryzyko w perspektywie 20­let-
niej, ponieważ co najmniej taki jest 
spodziewany okres przeżycia opi-
sywanej pacjentki. Ryzyko wystą-
pienia CHD wynosi 42,9%, zgonu 
związanego z CHD — 31,2%, udaru 
— 21,7%, a zgonu związanego z uda-
rem — 4,6% (ryc. 4).
W przypadku wykorzystania ska-
li oceny globalnego ryzyka, zapro-
ponowanego w zaleceniach ESH/ 
/ESC, ryzyko wystąpienia incydentu 
sercowo­naczyniowego, podobnie 
jak w kalkulatorze zastosowanym 
powyżej, byłoby bardzo wysokie, 
przekraczając 30% [14].
Po trzecie określenie celów le-
czenia. W zasadzie cele leczenia są 
oczywiste — obniżenie ryzyka wy-
stąpienia powikłań sercowo­naczy-
niowych oraz innych powikłań zwią-
zanych z cukrzycą i nadciśnieniem 
tętniczym. Cele te można osiągnąć, 
intensyfikując leczenie niefarmkolo-
giczne (zmniejszenie masy ciała — 
dieta, wysiłek fizyczny, zaprzestanie 
palenia) i farmakologiczne (właściwa 
kontrola glikemii i ciśnienia tętnicze-
go, poprawa kontroli lipidów). Cele, 
do których powinno się dążyć, zde-
finiowano w zaleceniach ESH i ESC. 
Ciśnienie tętnicze powinno wynosić 
poniżej 140/85 mm Hg, zalecany od-
setek HbA1c to mniej niż 7%, a w przy-
padku tej pacjentki — nawet poniżej 
6,5%, docelowe stężenie cholesterolu 
frakcji LDL — poniżej 100 mg/dl.
Leczenie farmakologiczne
Skuteczna terapia przeciwnadciś-
nieniowa jest jedną z zasadniczych 
metod obniżenia ryzyka sercowo­na-
czyniowego u chorych na cukrzycę. 
Leczenie farmakologiczne należy 
Tabela 1. Wyniki badań laboratoryjnych
Parametr Oznaczona wartość Zakres normy
Leukocyty [G/l] 6,5 4,5–10,8
Hemoglobina [g/dl] 14,1 11–15,6
Hematokryt (%) 42 30–50
Płytki krwi [G/l] 248 130–400
Glukoza [mg/dl] 120 Do 100
Sód [mEq/l] 141 135–145
Potas [mEq/l] 4,5 3,5–5,1
BUN [mg/dl] 18 5–20
Kwas moczowy [mg/dl] 4,5 2,6–6,0
Kreatynina [mg/dl] 1,1 < 1,1
eGFR [ml/min/1,73 m2] > 60 > 60
Cholesterol całkowity [mg/dl] 235 < 200
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 36 > 40
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 160 < 100
Triglicerydy [mg/dl] 200 < 150
AlAT [j./l] 37 < 41
AspAT [j./l] 33 < 34
Falk [j./l] 77 39–117
GGTP [j./l] 19 11–49
Bilirubina [mg/dl] 0,79 < 1,0
Mikroalbuminuria [mg/d.] 115 30–300
HbA1c (%) 8 < 6,5
BUN (blood urea nitrogen) — azot mocznika; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany 
wskaźnik filtracji kłębuszkowej; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gęstości; 
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o nieskiej gęstości; AlAT (alanine aminotranferase) — 
aminotranferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotranferase) — aminotranferaza asparaginianowa; 
Falk — fosfataza alkaliczna; GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase) — gamma-glutamylotranspepty-
daza; HbA1c — hemoglobina glikowana
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wdrożyć u wszystkich chorych, u któ-
rych wartości ciśnienia przekraczają 
140/85 mm Hg [14]. Zahamowanie 
aktywności układu RA jest pierw-
szoplanowym celem terapii hipo-
tensyjnej. Leki te nie tylko skutecznie 
obniżają ryzyko rozwoju powikłań 
sercowo­naczyniowych, ale również 
zmniejszają ryzyko rozwinięcia się/ 
/postępu nefropatii cukrzycowej [27]. 
Opisywana pacjentka jest obciążona 
nefropatią cukrzycową pod postacią 
mikroalbuminurii, która per se zwielo-
krotnia ryzyko wystąpienia powikłań 
sercowo­naczyniowych. Stosując in-
hibitory ACE, można spowolnić, a na-
wet cofnąć rozwój nefropatii cukrzy-
cowej. Skuteczność leków z tej grupy 
u pacjentów z cukrzycą wykazano 
w dużych badaniach klinicznych, 
między innymi UKPDS [23] i HOPE 
[24] oraz w badaniu ADVANCE [27]. 
Ponadto leki blokujące układ RA są 
nie tylko lekami pierwszego wyboru 
w leczeniu nadciśnienia tętniczego 
współistniejącego z cukrzycą, ale 
również z otyłością ze względu na 
swój korzystny profil metaboliczny, 
a co za tym idzie są skuteczne w te-
rapii nadciśnienia w zespole metabo-
licznym.
W terapii należy dążyć do uzy-
skania wartości ciśnienia tętniczego 
poniżej 140/85 mm Hg. Aby uzyskać 
ten cel, większość chorych będzie wy-
magała dwóch, trzech lub większej 
liczby leków hipotensyjnych. Korzy-
ści z optymalnego skojarzenia leków 
hipotensyjnych uwzględniają wy-
korzystanie różnych mechanizmów 
działania, co prowadzi do wystąpie-
nia efektu addycyjnego bądź syner-
gistycznego. Ponadto w przypadku 
prawidłowego hipotensyjnego le-
czenia skojarzonego częstość działań 
niepożądanych jest mniejsza, ponie-
waż stosuje się mniejsze dawki po-
szczególnych preparatów, a bardziej 
zaznaczone jest działanie kardio-
protekcyjne i nefroprotekcyjne. Im 
wyższe wyjściowe ciśnienie tętnicze, 
tym większa potrzeba zastosowania 
terapii skojarzonej już na początku 
leczenia. Prawdopodobieństwo to 
zwiększa się również wraz ze wzro-
stem ryzyka sercowo­naczyniowe-
go. Drugim lekiem, który się dołącza 
w przypadku niepowodzenia tera-
pii opartej na hamowaniu układu 
RA, powinien być diuretyk lub CCB. 
Zastosowanie małych dawek diure-
tyków jest często koniecznym warun-
kiem uzyskania normalizacji ciśnie-
nia tętniczego u chorych na cukrzycę. 
W przypadku terapii prowadzonej 
trzema lekami jednym z nich — o ile 
nie ma przeciwwskazań — musi być 
diuretyk. Uzyskanie dobrej kontroli 
ciśnienia u chorych na cukrzycę przy-
nosi większe korzyści niż u pacjen-
tów z prawidłową tolerancją glukozy.
W badaniu UKPDS obniżenie ciś­
nienia tętniczego wiązało się ze zna-
czącym obniżeniem ryzyka wystąpie-
nia zarówno makro­, jak i mikroan-
giopatii cukrzycowej. W badaniu tym, 
obniżając SBP o 10 mm Hg, uzyskano 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia 
udarów o 44%, niewydolności serca 
— o 56%, a powikłań o charakterze 
mikroangiopatii — o 37%. Obniżenie 
SBP o 10 mm Hg zmniejszała również 
ryzyko zgonu związanego z cukrzy-
cą o 17%, śmiertelność całkowitą — 
o 12%, ryzyko zawału serca o 12%, 
a udaru — o 19% [23].
W opublikowanej w tym roku 
ana lizie post hoc badania ADVANCE 
zwrócono natomiast uwagę, że wła-
ściwy dobór preparatów hipoten-
syjnych może być równie ważny 
w redukcji ryzyka sercowo­naczy-
niowego, jak obniżenie ciśnienia tęt-
niczego. U pacjentów, których pod-
dano terapii opartej na perindopri-
lu/indapamidzie/CCB, stwierdzono 
znamienną redukcję ryzyka zgonów 
w porównaniu z pacjentami, którzy 
nie otrzymywali CCB [38].
W świetle powyższych faktów 
u opisywanej chorej postanowiono 
włączyć terapię trójlekową preparatem 
Rycina 4. Kalkulacja ryzyka sercowo-naczyniowego na pierwszej wizycie
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złożonym perindopril/indapamid/ 
/amlodipina w dawce 10 mg/2,5 mg/ 
/10 mg, mając w pamięci korzyści, 
jakie przynosi terapia preparatem 
złożonym oraz fakt, że to pacjentka 
z grupy bardzo wysokiego ryzyka 
sercowo­naczyniowego. Z terapii lo-
sartanem zrezygnowano z dwóch po-
wodów: po pierwsze lek ten wymaga 
podawania 2 razy/dobę, a opisywana 
chora często zapominała o wieczor-
nej dawce leku, po drugie istnieją 
przesłanki oparte na dowodach na-
ukowych wskazujące, że inhibitory 
ACE skuteczniej obniżają ryzyko ser-
cowo­naczyniowe. W opublikowanej 
w 2012 roku meataanalizie stwierdzo-
no różnicę efektu terapeutycznego 
między inhibitorami ACE a sartanami. 
W grupie poddanej terapii opartej na 
inhibitorze ACE zaobserwowano sta-
tystycznie znamienne 10­procentowe 
względne zmniejszenie śmiertelności 
całkowitej, natomiast wspomnianej 
zależności nie zaobserwowano w od-
niesieniu do sartanów (ryc. 5) [40].
Obserwacje te potwierdziły się 
w opublikowanej ostatnio metaana-
lizie Chenga i wsp. dotyczącej cho-
rych na cukrzycę [41]. Stwierdzono, 
że u pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka sercowo­naczyniowego, ja-
kimi są chorzy na cukrzycę, terapia 
oparta na inhibitorach ACE znamien-
nie zmniejszała śmiertelność całko-
witą oraz z przyczyn sercowo­na-
czyniowych, a także występowanie 
incydentów sercowych, czego nie 
zaobserwowano u pacjentów otrzy-
mujących ARB [41]. Na tej podstawie 
wysnuto wniosek, że inhibitory ACE 
powinny być brane pod uwagę jako 
leki pierwszego wyboru, by zmniej-
szyć śmiertelność i ograniczać wy-
stępowanie incydentów sercowych 
w tej grupie pacjentów.
Poprawie kontroli glikemii po-
służą jakościowa i ilościowa inten-
syfikacja diety, zachęcenie pacjentki 
do regularnego wysiłku fizycznego 
(2 ×/tydz. po 30 min) oraz intensy-
fikacja leczenia farmakologicznego 
— zamiana metforminy na pochodną 
długodziałającą oraz dołączenie po-
chodnej sulfonylomocznika.
Istotne znaczenie ma aktywne le-
czenie zaburzeń lipidowych. Zgod-
nie z obowiązującymi wytycznymi 
czynnikiem lipidowym o najwięk-
szym znaczeniu względem ryzyka 
sercowo­naczyniowego jest stęże-
nie cholesterolu frakcji LDL. Lekami 
pierwszego rzutu są statyny, zaś doce-
lowa wartość cholesterolu frakcji LDL 
u tej pacjentki to mniej niż 100 mg/dl.
Ponadto wszyscy pacjenci z grupy 
wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka sercowo­naczyniowego powinni 
otrzymywać kwas acetylosalicylowy 
Rycina 5. Metaanaliza van Vark; wpływ terapeutyczny inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin- 
-converting enzyme) (A) i antagonisty receptora AT1 dla angiotensyny II (ARB, angiotensin II type 1 receptor blocker) 
(B) na śmiertelność całkowitą; p = 0,004 dla efektu terapeutycznego inhibitora ACE względem śmiertelności 
całkowitej; p = 0,683 dla efektu terapeutycznego ARB względem śmiertelności całkowitej (opracowano na 
podstawie [40]); HR (hazard ratio) — wskaźnik ryzyka
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w dawce 75–100 mg/dobę, nawet 
w prewencji pierwotnej. Jednak u le­
czonej pacjentki najpierw należy ob-
niżyć SBP poniżej 160 mmHg, a do-
piero wtedy włączyć powyższy lek.
Proponowane leczenie
W świetle wymienionych wyżej 
faktów pacjentce zaproponowano 
następujące postępowanie terapeu-
tyczne: 1) modyfikację stylu życia: 
dieta niskokaloryczna, zaprzestanie 
palenia tytoniu, stopniowe wprowa-
dzenie regularnego wysiłku fizycz-
nego; 2) modyfikację leczenia farma-
kologicznego: nadciśnienie tętnicze 
— preparat złożony: perindopril/ 
/ indapamid/amlodipina 10 mg/ 
/2,5 mg/10 mg; cukrzyca — metformi-
na XR 2000 mg, gliklazyd MR 60 mg; 
hiperlipidemia — atorwastatyna 
20 mg; leczenie przeciwpłytkowe 
— kwas acetylosalicylowy 75 mg, po 
obniżeniu SBP poniżej 160 mm Hg.
Na jednej z kolejnych wizyt po 
6 miesiącach terapii oceniono zastoso-
wane leczenie. Średnie ciśnienie tęt-
nicze podczas wizyty wynosiło 125/ 
/80 mm Hg (średnia z 3 pomiarów). Od­
setek HbA1c obniżył się z 8% do 6,4%. 
Pacjentka przestała palić papierosy. 
Ponownie oceniono u niej ryzyko wy-
stąpienia powikłań sercowo­naczy-
niowych w perspektywie 20­letniej. 
Ryzyko wystąpienia CHD obniżyło się 
z 42,9% do 14,6%, zgonu związanego 
z CHD — z 31,2% do 9,1%, udaru — 
z 21,7% do 8,7%, a zgonu związanego 
z udarem — z 4,6% do 1,1% (ryc. 4, 6).
Podsumowanie
U pacjentki udało się osiągnąć 
podstawowy cel leczenia, jakim jest 
obniżenie ryzyka sercowo­naczy-
niowego, poprzez wprowadzenie 
modyfikacji stylu życia oraz ade-
kwatne leczenie farmakologiczne. 
Uzyskano właściwą kontrolę ciś­
nienia tętniczego, stosując jeden 
złożony trójlekowy preparat hipo-
tensyjny — perindopril/indapamid/ 
/amlodipina. Ponadto uzyskano za-
dawalającą kontrolę glikemii i stę-
żeń lipidów.
Rycina 6. Kalkulacja ryzyka sercowo-naczyniowego po intensyfikacji leczenia
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